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Zu s ammenf as sung. 
Es wird eine neue Synthese des l-Methyl-4-cyano-piperidins (X) 

iiber das 1,l-Dimethyl-piperidinium-4-cyano-carbons~ure-athylester- 
bromid (111) beschrieben. 

Das l-Methyl-4-cyano-piperidin (X) liess sich mit Benzylchlorid 
C-alkylieren und in den l-Methyl-4-benzyl-piperidin-4-carbons~ure- 
athylester (VIII) uberfiihren. 

Forschungsinstitut Dr. A. Wander AG., Bern, 
Leiter : P.-D. Dr. med. G. SchonhoZxer. 

105. Die optische Konfiguration der beiden 
P-Methoxyadipinsauren und der Steroide 

von M. Viscontini und P. Miglioretto. 
(23. IV. 55.) 

Im Laufe unserer Arbeiten auf dem Gebiet von p-Ketosaure- 
estern konnten wir eine einfache Darstellungsmethode der DL-P- 
Methoxyadipinsgure entwickelnl). Es erschien uns wichtig, die op- 
tische Konfiguration beider Antipoden der nun leicht zuganglichen 
Saure sicherzustellen, um so mehr, als die ( - )-p-Methoxyadipinsaure 
von S. Bergstrom bei der Oxydation von Calciferol-methylather (I) als 
Spaltprodukt des Ringes A erhalten wurde2). A. Lardon & T .  Reich- 
stein vermuteten, dass die ( + )-p-Methoxyadipins&ure der L-Reihe an- 
gehore, betonten jedoch selbst, dass nicht alle Unsicherheiten besei- 
tigt worden sind, da grosse Schwierigkeiten wahrend der Arbeit an- 
getroffen wxrden3). 

Zur Sicherstellung der Konfiguration fiihrten wir einerseits die 
beiden Antipoden I1 a und I1 b der p-Methoxyadipinsaure und ande- 
rerseits die L-Apfelsaure, deren Konfiguration nach K.  Freudenberg 
& P. Brauns4) bewiesen worden ist, in die entsprechende D- und 
L-1, 4-Diamino-2-methoxy-butan-hydrochloride V I  a und V I  b uber. 

Es zeigte sich, dass die aus (-)-#?-Methoxyadipinsaure (IIa) er- 
haltene Verbindung VI a mit der aus naturlicher L-Apfelsaure stam- 
menden identisch war. Somit gehort die ( - )-p-Methoxyadipinsaure 
- entgegen der Vermutung von A. Lardon & T.  Reichstein - der L- 
Reihe an. Daraus ergibt sich, dass die bisher willkiirlich der Hydro- 

') M .  Viscontini & H .  Kohler, Helv. 37, 42 (1954). 
2, Helv. 32, 3 (1949). Siehe auch S. Bergrtrom, A .  Lardon & T .  Reiehstein, Helv. 32, 

1617 (1949). 
Helv. 32, 2003 (1949). 

4, Ber. 55, 1339 (1922). 
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xylgruppe des Calciferols - bzw. der entsprechenden Steroide - am 
C, zugeschriebene /I-Konfiguration die nach dem E .  Fischer’schen 
Konfigurationsvorschlag tatsiichlich richtige ist. 
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(In dieser Tabelle sind alle Produkte mit der L-Konfiguration nach E. Fischer gezeichnet.) 

Eine identische Schlussfolgerung wurde schon vor einiger Zeit 
von W .  G .  Dauben, D.  F. Dickel, 0. Jeger & V .  Prelog auf Grund asym- 
metrischer Synthesenl) sowie von B.  Riniker, D.  Arigoni & 0. Jeger 
einerseits2), von J .  W .  Cornforth, I .  Youhotsky & G. Popjak,) anderer- 

l) Helv. 36, 325 (1953). 
,) Nature 173, 536 (1954). 

z, Helv. 37, 345 (1954). 
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seits, auf Grund der Ergebnisse des Abbaues der Seitenkette der 
Steroide ausgesprochen, so dass die Konfiguration der Steroide an 
C,-Atomen nun endgultig sichergestellt ist. 

Die Uberfuhrung der (+)- und (-)-/?-Methoxyadipinsauren in die 
entsprechenden Diamino-methoxy-butane bietet keine nennenswerte 
Schwierigkeit. Beide Antipoden I I a  und b wurden nach der Methode 
von A .  Lardon & T. Reichstein getrenntl), verestert und hierauf in die 
Dihydrazide IVa und b umgewandelt. Durch Curtius’schen Abbau 
wurden aus den Dihydraziden die Diurethane Va und b erhalten. 
Beide wurden entweder mit Bariumhydroxyd oder mit Salzsaure ver- 
seift, wobei bei der sauren Hydrolyse ein Monourethan als Zwischen- 
produkt gefasst werden konnte. Die beiden nach der einen oder der 
anderen Methode erhaltenen ( +)- oder ( -)-Diamino-methoxy-butan- 
dihydrochloride (VI a oder b) sind identisch, was eine Walden’sche 
Umkehrung bzw. eine partielle Racemisierung der Produkte wBhrend 
der Hydrolyse ausschliesst. Die Uberfuhrung der L-Apfelsaure in L- 
Diamino-methoxy-butan-dihydrochlorid ist vie1 schwieriger, gelingt 
jedoch in bescheidener Ausbeute, wenn man das L-Methoxy-bern- 
steinsgure-diamid (VII a )  mit LUH,  unter bestimmten Bedingungen 
reduziert. Das so erhaltene L-Diamin VIa entspricht aber in allen 
seinen Eigenschaften dem aus ( - )-/?-Methoxy-adipinsBure hergestellten 
Diamin. 

Alle Versuche wurden zunachst mit Racematen und hierauf mit 
den optisch aktiven Verbindungen durchgefuhrt. Im experimentellen 
Teil geben wir zwecks besserer nersicht die Darstellungsmethoden 
der Racemate und dann die physikalischen Konstanten der Antipoden, 
die alle nach den gleichen Methoden wie die entsprechenden Racemate 
erhalten wurden, an. 

Diese Arbeit wurde durch Mittel aus dem Schweizerischen Nationalfonds zur Forderung 
der wissenschaftlichen Forschung unterstiitzt, wofiir wir unseren besten Dank aussprechen. 

Experiment ell er Te i 1. 
Siimtliche Smp. wurden auf dem Kofler-Block bestimmt und nicht korrigiert. 
d,l-b-MethoxyadipinsLure (11): Diese Saure wurde aus d,Z-5-Carbiithoxy- 

pentanolid-(4,l) hergestellt. Ringspaltung und Verseifung des Lactons wurden genau nach 
Vorschrift ausgefuhrt2). Nach dem Einengen der neutralisierten Losung wurde die Sliure 
mit Aceton aus dem Riickstand extrahiert, worauf sie nach Abdampfen des Losungsmit- 
tels sofort kristallisierte. Die Rein!gung erfolgte durch Destillation im Hochvakuum und 
einmaliger Umkristallisation aus Ather/Petrolather. Sdp. 160-170°/0,01 mm, Smp. 83O, 
Ausbeute 87% d. Th. 

(-)-j3-Methoxyadipinsliure (11~)~): Smp. 63--64O, [a]$ = - 12,OO (c = 4,76 in 
CHCI,). 

(f)-B-Methozyadi~insiiure ( I I b ) 9 :  Smp. 74O, [.I$’ = +15,2O (c = 6,24 in CHCI,) 

1) Helv. 32, 1613 (1949). 
2) M .  Viscontini & H .  Kohler, loc. cit. 
3) A .  Lardon & T. Reichstein, Helv. 32, 1613 (1949). 
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d , 1 - ,!? - Met  h o x y a d i p  i n  s il u r e - d i m e  t h y 1 e s t e r ( I I I) l) : Eine atherische Losung 
der Saure wurde unter Ruhren mit einer Ltherischen Losung von Diazomethan versetzt, 
bis die Stickstoffentwicklung aufhorte. Nach Abdampfen des Losungsmittels wurde der 
Ester durch Destillation im Vakuum gereinigt. Sdp. 120-130°/11 mm, Ausbeute 95% d. Th. 

( - )-,!?-Methosyadipinsiiure-dimethyEester (ZIIa) aus IIa: Sdp. 120-130°/11 mm, 
[E]: = - 8,8O (C = 5,35 in CHCI,). 

(+ )-,!?-Methoxyadipinsaure-dimethylester ( I I I b )  aus IIb: Sdp. 120-130°/11 mm, 
[E]: = + 7,8O (C = 5,36 in CHCI,). 

d ,I - ,!? - Me t h o x  y a d i  p i n s a u r  e - d i  h y d r  az  i li ( I V ) : 12,8 g d,l-/l-Methoxy-adipin- 
saure-dimethylester wurden in 50 om3 hithanol gelost, mit 12,5 g Hydrazinhydrat versetzt 
und 24 Std. bei Zimmertemperatur belassen. Man entfernte hierauf das Losungsmittel und 
das iiberschiissige Hydrazinhydrat im Vakuum und versetzte den Ruckstand rnit wenig 
absolutem Athanol, worauf Dihydrazid ausfiel. Umkristallisation aus dthanol oder aus 
hhanol/Benzol. Ausbeute 11 g (85% d. Th.) farbloser Kristalle, Smp. 111O. 

C,H,,O,N, Ber. C 41,17 H 7,90 N 27,43% 
(204,23) Gef. ,, 41,20 ,, 7,75 ,, 27,50% 

( - )-,!?-Methoxyadipinsuure-dihydrazd ( IVa)  ausIIIa: Smp. 108-llOo, [a]'$ = - 4,4O 
(c = 5,85 in hithanol/Wasser: l/l). 

(+ )-,!?-Methoxyadipinsaure-dihydrazd ( I  Vb) ausIIIb: Smp. 104-108°, [E]: = + 3,9O 
(c = 5,45 in Athanol/Wasser: l/l). 

d,Z-1,4-Dicarb~thoxyamino-2-methoxy-butan (V) :  Zu einer auf Oo ge- 
kiihlten Losung von 5,7 g Dihydrazid IV in 56 cm3 n.HC1 tropfte man unter Riihren eine 
auf Oo gekuhlte Losung von 4,3 g SaNO, in 10 cm3 Wasser. Darnach wurde das Reaktions- 
gemisch 10 Min. bei Oo stehengelassen, das ausgefallene Azid mit vorgekiihltem Ather extra- 
hiert, die Btherische Schicht mit Natriumhydrogencarbonat-ldsung gewaschen und iiber 
Natriumsulfat getrocknet. Die getrocknete hitherlosung wurde mit etwas Athanol versetzt, 
der Ather abdestilliert und die athanolische Losung erwarmt, bis die Stickstoffentwicklung 
beendet war. Nach dem Abdampfen des hithanols blieb das Diurethan als dickes 61  zuruck, 
welches durch Destillation im Hochvakuum gereinigt wurde. Man erhielt 6,5 g farbloses, 
viskoses 61. Sdp. 125-135°/0,01 mm, Ausbeute 89% der Theorie. 

C,,H,,O,N, Ber. C 50,36 H 8 4 4  N 10,68 OCH,+OC,H, als OCH, 35,49% 
(262,30) Gef. ,, 50,39 ,, 8,24 ,, 10,70 ,, ,, 3432% 
( -  )-1,4-Dicarb~thoxy-amino-2-methoxy-butan (Va) ausIVa:  Sdp. 125-135°/0,01 mm, 

[a]$) = - 10,7O (c = 2,80 in hithanol). 
( + )-1,4-Dicarbathoxy-amino-2-meth~xy-butan (Vb)  aus IVb:  Sdp. 125-135°/0,01 mm, 

[XI'," = + 10,8O (c = 5,55 in hithanol). 
d , 1 - 1 , 4  - D i a  m i n o  - 2 - m e t  h o  x y - b u t a n  - d i  h y d r  o c h l  or i d  ( V I  ) : 1. Alkalische 

Verseifung. 4,4 g d,l-Diurethan V wurden mit 15 g Bariumhydroxyd in 150 cm3 Wasser 
8 Std. uuter Riickfluss gekocht. Nach dem Erkalten neutralisierte man die Losung rnit 
CO, und zentrifugierte das ausgefallene Bariumcarbonat ab ; die letzten Spuren Barium 
wurden mit H,SO, als Bariumsulfat ausgefallt und abfiltriert. Das klare Filtrat wurde mit 
konzentrierter Salzsiiure angesauert. Nach dem Einengen kristallisierte das Diamin- 
dihydrochlorid VI aus. Umkristallisieren aus Athanol unter Zusatz von einigen Tropfen 
Wasser. Man erhielt 0,9 g farbloser Kristalle. Smp. 161-162°, Ausbeute 2876 d. Th. 

C,H,,ON,, 2HC1 Ber. OCH, 16,24 C1 37,11% 
(191,ll) Gef. ,, 15,63 ,, 37,12% 

Das freie racemische Diamin gewann man aus den Mutterlaugen durch Neutralisation 
rnit Natriumathylat und Destillation im Vakuum. Sehr hygroskopische, farblose, leicht 
bewegliche Fliissigkeit von charakteristischem Amingeruch, loslich in Alkoholen. Sdp. 
60°/11 mm. 

l) M. Viswntini & H. Kohler, loc. cit. 



934 HELVETICA CHIMICA ACTA. 

2. Saure Verseifung. Das d,l-Diurethan V wurde mit der stochiometrischen Menge 
5-n.HCI 4 Std. am Riickfluss gekocht. Dann dampfte man die Losung zur Trockne ein, 
worauf das Diamin-dihydrochlorid kristallisierte. Durch Umkristallisation aus Athanoli 
Wasser wurde es gereinigt und von einer grossen Menge Monourethan-hydrochlorid abge- 
trennt. Das freie racemische Monourethan gewann man aus den Mutterlaugen durch Neu- 
tralisation mit Natriumathylat und Destillation im Vakuum : Farbloses 61. Sdp. 130- 
l4Oo/ll mm. 

C,H,,O,K, Ber. N 14,74 OC,H,+ OCH, als OCH, 32,62% 
(190,16) Gef. ,, 15,lO ,, ,, ,, ,, 3243% 

( - )-N-Mono-carbathoxy-1,4-diamino-2-methoxy-butun aus Va: Sdp. 130-140°/1 1 mm, 

( + )-N-Mono-carbathoxy-1,4-diamino-2-methoxy-butun aus Vb: Sdp. 130-140°/11 mm, 

( + )-1,4-Diamino-2-methoxy-butan-dihydrochlorid ( V I a )  aus Va:  Farblose Kristalle, 

[a]? = - 12,7O (c = 3,50 in Wasser). 

[a]: = + 12,7O (c = 3,22 in Wasser). 

Smp. 188O, [a12 = + 13,3O 0,8O (c = 2,70 in H,O). 
C,H,,ON,, 2 HCI Ber. C 31,42 H 8,44 N 14,66 OCH, 16,24O/' 
(191,ll) Gef. ,, 31,57 ,, 8,49 ,, 14,30 ,, 15,63% 

( - )-1,4-Diamino-2-methoxy-butun-dihydrochbrid ( V I  b) aus Vb: Farblose Kristalle, 
Smp. 183O, Misch-Smp. mit VIa 161--162O, [a]'$' = - 12,7O + 0,7O (c = 3,22 in Wasser). 

C,H,,ON,, 2 HCI Ber. N 14,66 C1 37,11% 
(191,ll) Gef. ,, 14,93 ,, 37,52% 

( V I  I)  : 3,5 g DL-Methoxy-bernstein- 
saure-dimethylester (VIII), nach A .  Lardon & T. Reichsteinl) hergestellt, wurden mit 
50 om3 einer bei Oo gesattigten Losung von NH, in Athano1 versetzt und eine Woche bei 
Zimmertemperatur belassen. Das Diamid VII fie1 langsam aus. Nach Umkristallisation aus 
Methanol/Athererhielt man 2,5g farbloserKristalle. Smp. 174-175O ,),Ausbeute 85% d.Th. 

L-Methoxy-bernsteinsaure-diamid ( VIIa ) .  Smp. 181°, [a]: : - 55,4O, (c = 0,884 in 
Methanol3)). 

~~-1,4-Diamino-2-methoxy-butan ( V I )  a u s  V I I :  Man loste zunachst 1,5 g 
LiAlH, in 100 cm3 absolutem Ather und tropfte hierauf 200 cm3 absolutes Tetrahydro- 
furan hinzu. Zu dieser Losung gab man portionenweise 1,5 g fein zermahlenes Diamid VII 
und kochte die stark reagierende Suspension 8 Std. am Ruckfluss. Nach dem Erkalten 
zersetzte man vorsichtig das unverbrauchte LiAIH, und den gebildeten Komplex rnit 
einer wasserigen Losung von Tetrahydrofuran, filtrierte das Lithiumaluminat ab uud 
siiuerte das klare Filtrat mit einigen Tropfen konzentrierter Salzsaure an. Nach dem Ein- 
engen im Vakuum kristallisierte das Diamin-dihydrochlorid VI im oligen Ruckstand aus. 
Die Kristalle wurden mit etwas Athano1 versetzt, abfiltriert und umkristallisiert. Man er- 
hielt 275 mg Diamindihydrochlorid, das bei 161 -162O schmolz und keine Erniedrigung 
des Mischschmelzpunktes mit dem Diamin VI aus d,l-Methoxypadipinsaure zeigte. 

C,H,,ON,, 2 HC1 Ber. N 14,66 C1 37,11% 
(191,ll) Gef. ,, 14,83 ,, 37,35% 

~-1,4-Diamim-2-met~xy-butan-dihydrochlor~ ( V I a )  aus VIIa: Farblose Kristalle. 
Smp. 184--185O, Misch-Smp. mit dem (+ )-1,4-Diamino-2-methoxy-butan-dihydrochlorid 
(VIa) aus ( -  )-@-Methoxyadipinsiiure 186--187O, Misch-Smp. mit VIb 160-161°, [a]: 7 
+13,0° & 0,8O (c = 2,7 in Wasser). 

C5H140N,, 2 HC1 Ber. N 14,66 OCH, 16,24 C1 37,11% 
(191,ll) Gef. ,, 14,69 ,, 15,97 ,, 37,46% 

D L - Met h o x  y ~ b e r n s t e ins  a u r e  - d i a  m i d 

l) Helv. 32, 2003 (1949). 
,) T. Purdie & W. Marshall, J. Chem. SOC. 59, 468 (1891), fanden Smp. 175O. 

H. Huber & T. Reichstein, Helv. 31, 1645 (1948), fanden Smp. 185O (korrigiert) 
und [a]: = - 58J0 (in Methanol). 
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Z us am m enf a s sung. 
Die optische Konfiguration der ( - )-/?-Methoxyadipinsaure wurde 

bewiesen. Die SBure gehort der L-Reihe an. Dadurch ergibt sich, dass 
die willkurlich gewiihlten Konfigurationen der Steroide den tatsach- 
lichen, auf dem E .  Pischer’schen Konfigurationsprinzip fussenden 
Konfigurationen entsprechen. Die vor einiger Zeit publizierten Arbei- 
ten von Prelog, Jeger und Mitarbeitern einerseits und von Cornforth, 
Youhotsky & Popjak andererseits, die auf anderen Wegen zur gleichen 
Schlussfolgerung gelangen, werden somit bestatigt. 
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106. Stoffwechselprodukte von Actinomyceten. 

Narbomycin 
von R. Corbaz, L. Ettlinger, E. Gaumann, W. Keller, F. Kradolfer, 

E. Kybun, L. Neipp, V. Prelog, R. Reusser und H. Ziihner. 
(23. IV. 55.) 

1. Mitteilung’). 

Aus einer bei Cannes an der CGte d’Azur gesammelten Boden- 
probe wurde ein Streptomycet isoliert, den wir fur neu ansehen und 
im folgenden als Streptom yces narbonensis n. sp. beschreiben. Der 
Speciesname ist von der lateinischen Bezeichnung der Herkunfts- 
gegend (Provenee = provincia narbonensis) abgeleitet. 

Streptom yces narbonensis produziert gleichzeitig mindestens drei 
mit organischen Losungsmitteln extrahierhare Antibiotics. Eines 
davon ist eine Base, die sich nach chromatographischer Reinigung 
an Aluminiumoxyd in kristallinem Zustand erhalten liess. Da es sich 
allem Anschein nach um eine bisher nicht beschriebene Verbindung 
handelt, haben wir es Narbomycin  genannt. 

Das Narbomycin bildet farblose Kristalle vom Smp. 113,5 --115O, 
deren Analyse auf eine Formel C,,H,,O,N hinweist. Es enthalt keine 
Alkoxy-Gruppe, dagegen 2 N-Methyl-Gruppen und mindestens 6 C- 
Methyl- Gruppen nach Kuhn-30th. Nach Zerewitinoff wurden 2 aktive 
Wasserstoffatome nachgewiesen. Der Stickstoff ist basisch, durch 
elektrometrische Titration in 80-proz. Methylcellosolve wurden PEC&~- 
Werte 7,80 und 7,68 und Aquivalentgewichte 502 und 514 gefunden 
(ber. 509,66),). 

l) In  dieser Untersuchungsreihe SOU iiber die Ergebnisse eines umfangreicheren 
Forschungsprojektes berichtet werden, an dem das Institut fiir spezielle Botanik der 
ETH., Ziirich, die Forschungslabomtorien der CIBA Aktiengesehchaft, Basel, und das 
Oganisch-chemische Laboratorium der ETH., Zurich, beteiligt sind. 

2, Vgl. Helv. 37, 1872 (1954); 38, 508 (1955). 




